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摘 要!"目的# 探讨血浆肿瘤坏死因子 3)4563,7可溶性肿瘤坏死因子受体8)9456:!,与多囊卵巢综合征

);<=>,患者胰岛素抵抗和血清雄激素)4,水平的相互关系? "方法$ ;<=> 患者和对照者根据体重指数 !@AB "分
为 ;<=> 肥胖组)!% 例,7;<=> 非肥胖组)!/ 例,7 肥胖对照组和非肥胖对照组-各 !/ 例-采用 CDB>E 法测定血浆

4563 79456:! 水平-化学发光法测定血清性激素 F 项-已糖激酶终点法测定血清葡萄糖浓度-时间分辨免疫分

析法测定血清胰岛素浓度-按 <GHGIJKLM 的方法计算胰岛素敏感指数 ! B>B " N%结果$ O ;<=> 肥胖组血浆 4563 和

9456:! 水平及 ;<=> 非肥胖组血浆 9456:! 水平均较非肥胖对照组明显升高-且以肥胖者升高更为明显N P血

浆 4563 与其 B>B 在 ;<=> 肥胖组和肥胖对照组均呈负相关) ; Q "1 "/,N R血浆 9456:! 与其 B>B 在 ;<=> 肥胖

组S ;<=> 非肥胖组和肥胖对照组均呈负相关 ) ; Q "1 "/,N "结论$ ;<=>肥胖组血浆 4563 和 9456:! 水平及

;<=> 非肥胖组血浆 9456:! 水平均较非肥胖对照组明显升高-且与其 B>B 呈负相关-提示二者可能与 ;<=> 患者

发生胰岛素抵抗有关N
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多囊卵巢综合征 Y?7FQEQ(,5E 7I1=Q (Q/2=7O.\
Gfg4[是以胰岛素抵抗 ! 5/(>F5/ =.(5(,1/E.\ h* "为特
征的内分泌代谢疾患 % d &i 肿瘤坏死因子 &Y,>O7=
/.E=7(5( N1E,7= 1F?61\)$j&[是一个具有广泛生物活
性的多肽\ 近年来大量的研究结果提示\ )$j&还
可能是 h* 的重要发病机制之一i 肥胖个体表达
)$j& 明显增多\且与其 h* 呈正相关k胰岛素增敏
剂 )=7<F5,1l7/. 的应用可降低 )$j& 对脂肪细胞胰
岛素信号通路的抑制作用 % + &\有效恢复 Gfg4 者的
排卵功能\提示 )$j&可能与 Gfg4者 h* 有关i 对
此国外已有少量研究\ Gfg4者可溶性肿瘤坏死因
子受体U Y(7F>8F. ,>O7= /.E=7(5( N1E,7= =.E.?,7= U\
4)$j*+[ 的水平及其与 Gfg4者 h* 的关系等尚未
见报道i 我们对 Gfg4患者 )$j&’ ()$j*+ 与其胰
岛素敏感指数 ! 5h/(>F5/ (./(5,5I5,Q 5/2.m\h4h "和血清
雄激素Y,.(,7(,.=7/.# )[水平的相关性进行了研究\
现报道如下i

! 材料与方法

!" ! 病例资料
收集中山大学附属第二医院妇科病房及门诊

从 +CCC 年 d月至 +CC+ 年 d 月临床确诊为 Gfg4的
患者 ]_ 例\ 临床症状及内分泌检查均符合 Gfg4
诊断i 另收集了身体健康’月经正常的肥胖和非肥
胖妇女各 +D 例为对照组i 上述各组均无其它急慢
性疾病\近 ^ 月内无激素类药物服用史iGfg4两组
分别与其体重相匹配的对照组相比\年龄和体重指
数无统计学差异i
!" # 方 法
!" #" ! 血清性激素 $ 项水平测定 采用化学发
光法 i n1Q.= 公司 o>,7O1,.2 f6.O5F>O5/.(E./E.
4Q(,.O\ 批内变异系数 p DB _q \ 批间变异系数 p
rB +q i

!" #" # 血清葡萄糖浓度测定 采用已糖激酶终
点法i 试剂购自美国 )sfg thuv$g4)hf4公司\日
本 rdrCu 型全自动生化分析仪测定\ 批内变异系
数 @ +B Cq \批间变异系数 @ ^B Cq i
!" #" % 血清胰岛素浓度的测定 采用时间分辨
免疫分析法i w1FF1E 公司 u>,7tsxjho o>,7O1,5E
hOO>/71((1Q 4Q(,.O\批内变异系数 @ ]B _q \批间
变异系数 @ rB yq i
!" #" & 血浆 ’()* 的测定 采用 sxh4ui 试剂盒
购自 *7E6.公司\ 批内变异系数 @ DB ‘q \ 批间变
异系数 @ rB ‘q i
!" #" + 血浆 ,’()-# 的测定 采用 sxh4ui 试剂
盒购自 n7.6=5/<.= z1//6.5=>\批内变异系数 @ _q #
批间变异系数 @ d+q i
!" $ 统计学方法
应用方差分析和 {检验进行统计学处理i 直

线相关和回归用于分析两变量是否确有直线相关

关系i用 f.2.=67FO 的方法计算 h4h% ^ &i 4hz | zf* }
F7< zhY代谢清除率 }一定胰岛素浓度[~ zf* | z }
zv~ zvY平均葡萄糖浓度 [ | YvC � v^C � v_C �
vd+C[ } ]~ zhY平均胰岛素浓度 [ � YhC � h^C � h_C �
hd+C[ } ]~ z � rD CCC } d+C � YvCRvd+C[ � dB dD � d‘C �
CB dy �体质量 } d+Ci

# 结 果

#" ! 各组血清 %&’()&’%& * ()& 和 +的比较
由表 d 可见\ Gfg4 肥胖组和 Gfg4 非肥胖组

血清 x� 水平及 x� } j4� 比值均显著高于其对照
组Y G @ CB CCd[~Gfg4 非肥胖组的 x� 水平和 x� }
j4� 比值较 Gfg4肥胖组升高更显著Y G @ CB Cd 和
G@ CB CCd[~j4� 水平在 ] 组间无显著性差异Y G
� CB CD[~ 血清 ) 的水平在 Gfg4 两组均显著高于
对照组 Y G @ CB CCd[i Gfg4两组之间的差异则无
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表 ! 各组血清 "#$%&’$"’ ( %&’ 及 ) 的浓度

)*+,- . &-/01 "#$2&#$"# 3 2&’ *45 ) 64 7*86-489 :; 8<- ;:0/ =/:079 > ? @ 9A

B:17*/-5 C68< :+-9- D:48/:, =/:07 . ! E F GH GG. " B:17*/-5 C68< 8<- 4:4 :+-9- D:48/:, =/:07 I ! E J GH GG." K:17*/-5 C68< 8<- 4:4 :+-9-

EKL& =/:07 M ! E J GH G." K:17*/-5 C68< 8<- 4:4 :+-9- EKL& =/:07 N ! E J GH G.

"’# ,08-646O64= <:/1:4-" %&’$ ;:,,6D,- 98610,*864= <:/1:4-" )$ 8-98:98-/:4-

统计学意义> E P GH GQRS

!" ! 各组 !"! 的比较
由表 I 可见T EBL& 肥胖组和 EBL& 非肥胖组

U&U 与非肥胖对照组相比均显著降低 V E F GH GG.
和 E F GH GGQAT 且以 EBL& 肥胖组降低更为明显
V E F GH GGQAW肥胖对照组与非肥胖对照组相比 U&U
亦明显降低 V E F GH GG.AT 与 EBL&肥胖组相比则
差异无显著性意义V E X GH GQAS

!" # 各组血浆 $%&’ 和 ($%&)! 的比较
由表 I 可见T EBL&肥胖组血浆 )Y%Z和 9)Y!

2[I 水平及 EBL&非肥胖组血浆 9)Y2[I 水平均较
非肥胖对照组明显升高T 且以肥胖者升高更为明
显W EBL& 肥胖组和肥胖对照组相比% 血浆 )Y2Z
和 9)Y2[I 的水平均无显著性差异V E X GH GQAS

!" * 各组血浆 $%&’ 与 +,+的线性相关性分析
EBL&肥胖组血浆 )Y2Z与其 U&U呈负相关T 相

关系数为 / \ ] GH NQGV E F GH GQAW肥胖对照组血浆
)Y%Z与其 U&U也呈负相关T相关系数为 / \ ] GH NNG
V E F GH GQAW EBL& 非肥胖组和非肥胖对照组血浆
)Y%Z与其 U&U均无明显相关性V E X GH GQAS
!" - 各组血浆 ($%&)! 与 +,+的线性相关性分析

EBL& 肥胖组和 EBL& 非肥胖组血浆 9)Y%[I
均与其 U&U呈负相关T相关系数分别为 / \ ] GH NN^
> E F GH GQA 和 / \ ] GH M__> E F GH GQAW 肥胖对照
组血浆 9)Y%[I 也与其 U&U呈负相关T 相关系数为
/ \ ] GH NN‘> E F GH GQAW 非肥胖对照组血浆 9)Y!
%[I与其 U&U无明显相关性> E X GH GQAS
!" . 各组血浆 $%&’ 和 ($%&)! 与 $ 水平的线
性相关性分析

各组血浆 )Y%Z和 9)Y%[I与其 )水平均无明
显相关性T E 值均大于 GH GQS

! 讨 论

#" / 012, 患者 +) 的特征和 $%&’ 来源的多样
性

U[ 和 ’U 是 EBL& 患者糖代谢异常的基本特
征T 其中肥胖患者 ’U发生率约为 ^Qa T 而非肥胖
患者也达 MGa以上S 我们的研究也提示肥胖和非
肥胖的 EKL& 患者与非肥胖对照组比较均有不同
程度的 U[T且肥胖因素明显加重 U[T与文献报道相
符S 我们对 EKL&血浆 )Y%Z进行测定T 结果表明
EKL&肥胖组较非肥胖对照组明显升高T 与 b:4O*!
,-O 等 & N ’的报道一致S 我们对 9)Y%[I 的研究首次
提示 EBL& 两组均较非肥胖对照组明显升高T 且
EBL&肥胖组升高更为明显S ’:8*169,6=6,等 & Q ’也曾

报道肥胖妇女肿瘤坏死因子受体c V)Y%[IA 在脂
肪组织的表达较正常体重者升高约两倍T外周血中
9)Y%[I 则升高约 ‘ 倍d 这可能是由于当机体处于

b/:07

L+-9- EKL&

L+-9- D:48/:,

Y:4 :+-9- EKL&

Y:4 :+-9- D:48/:,

4

I.

IQ

IQ

IQ

"’ (e 3 " )
.QH fI g ‘H .^ . ! * M )

QH QG g IH M.

I.H Qf g ^H N^ I )

QH NI g IH Gf

%&’ +e 3 " !
‘H _N g IH .Q

‘H _‘ g IH IQ

‘H f. g IH GM

^H Gf g IH M.

"’ 3 %&’

IH M‘ g GH MI . ! * N !

GH ^_ g GH .‘

MH IM g GH fN I !

GH ^^ g GH .f

) ( 41:, 3 " !
IH fQ g GH fN . !

.H IQ g GH I^

IH fM g GH ^_ I !

.H GM g GH MN
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b/:07

L+-9- EKL&

L+-9- D:48/:,

Y:4 :+-9- EKL&

Y:4 :+-9- D:48/:,

4

I.

IQ

IQ

IQ

U&U

MQH QI g .NH f. I ! * M !

N.H IG g .QH _Q I !

QIH GN g .QH ^^ . !

‘NH Gf g .^H NG

)Y%ZV7= 3 1"A

QQH Q^ g .^H N^ M !

QMH IN g .QH ^N . !

NQH .I g .IH ‘Q

NGH IG g .MH IN

&)Y%[IV7= 3 1"A

.‘MH f. g ^NH ‘M I ! * M !

.‘IH ^I g ‘MH _M I !

..^H ‘N g M^H Q_ I !

^fH _‘ g .‘H GM

V ? g 9A

K:17*/-5 C68< 8<- 4:4 :+-9- D:48/:, =/:07 . ! E F GH GGQ* I ! E F GH GG." K:17*/-5 C68< 8<- 4:4 :+-9- EKL& =/:07 M ! E F GH GGQ

表 I 各组 U&U* 血浆 )Y%Z 和 9)Y%[I 的水平

)*+,- I U&U* 7,*91* )Y%Z *45 9)Y%[I 64 7*86-489 :; 8<- ;:0/ =/:079
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肥胖状态时5 脂肪细胞自分泌 )$6&增多5 并促使
()$6*+ 增加 7 89:;<=>; $ ? # 和 @<AB: $ C #等还发现

DEF@ 非肥胖组血清 )$6& 也较非肥胖对照组明显
升高5 我们的结果虽提示有升高趋势5 却无统计学
意义5 但 ()$6*+ 的水平在 DGF@非肥胖组有显著
升高7 DEF@ 非肥胖组血浆 ()$6*+ 水平升高的原
因尚不清楚7 )$6&的来源具有多样性5 除脂肪细
胞和肌肉能分泌 )$6&外5单核细胞和巨噬细胞也
是机体 )$6& 的主要来源之一5作用广泛7 近年对
DEF@患者血浆 H86IH水平的系列研究发现5 DGF@
非肥胖组血浆 H86IH水平较 DGF@肥胖组和非肥胖
对照组均衡定增高J H86IH可直接刺激单核巨噬细
胞分泌 )$6& 并使 ()$6*+ 反馈性增加7 这是否与
DGF@ 非肥胖者 ()$6*+ 水平升高有关尚需进一步
的研究证实7
!" # $%&’ 与 () 及其在 *+,- 发病机制中的可
能作用

近年的大量研究证实 )$6& 与 H* 的发生有着
密切的关系7例如肥胖者机体过度表达 )$6&并与
其 H* 程度呈正相关J)$6&还可阻断体外培养的细
胞及动物体内的胰岛素作用5发生 H*7 )$6&通过
细胞表面受体K 肿瘤坏死因子受体L M)$6*-N 和
)$6*+ 传导信号5其中 )$6*+MD4O )$6*N主要与
其代谢调节作用有关5 两种受体都有可溶性形式5
能够稳定 )$6& 的活性7 )$6& 与细胞表面的相应
受体结合后5 可抑制胰岛素受体底物LMB:(P=B: Q>!
R>ST9Q (PU(TQ<T> L5H*@I-N的酪氨酸磷酸化并可能作
用于胰岛素生物效应中其它几个重要位点而 H*7
VP:<BW $ X # 和 YB 等 $ Z #对 DEF@ 患者成纤维细胞和骨
骼肌细胞培养并研究了胰岛素受体及胰岛素受体

后的信号传导5发现胰岛素受体丝氨酸磷酸化增加
而酪氨酸磷酸化下降是 DEF@ 外周组织 H* 的主要
特征7 此外5 近年来的研究发现5 胰岛素增敏剂
)Q9[=BT<;9:> 的应用可降低 )$6& 对脂肪细胞胰岛
素信号通路的抑制作用 $ + #5有效恢复 DEF@ 者的排
卵功能5提示 )$6&可能与 DEF@者 H* 有关7 我们
对 DEF@ 患者血浆 )$6& 和 ()$6*+ 与 H@H 的相关
性分析表明5DEF@肥胖组血浆 )$6&和 ()$6*+ 水
平及 DEF@ 非肥胖组血浆 ()$6*+ 水平与其 H@H 呈
负相关789:;<=>;等 $ ? #采用空腹胰岛素作为检测 H*
的指标5 发现仅 DEF@肥胖组血浆 )$6&水平与其
H* 程度存在负相关5我们采用 F8)) 法5按 E>\>Q!
]9=^ 的方法计算 H@H5结果与之相似7 但对 ()$6*+
的研究表明5血浆 ()$6*+ 水平与其 H@H在 DEF@非

肥胖组也呈负相关5 提示 )$6&和 ()$6*+ 可能与
DEF@患者的 H* 有关7 ()$6* 是跨膜 )$6* 通过蛋
白水解而来的5 其血浆水平稳定且易于测定7 6>Q!
:<:\>;I*><= 等 $ _ #报道肥胖患者血 ()$6*+ 水平较
正常对照者升高5并与 H@H呈负相关5可作为肥胖患
者 )$6& 相关 H* 的预测指标7 我们的研究首次发
现 ()$6*+ 水平的升高在 DEF@ 两组均较 )$6& 的
升高更为显著并与其 H@H呈负相关5能否作为 DEF@
H* 危险因素的筛查指标尚需今后大样本的临床研
究7
目前的多数研究认为5H* 是 DEF@患者出现生

殖功能障碍的重要原因之一5 H* 状态下机体对血
糖调节的代偿反应 ‘H 可加重 DEF@ 患者高雄激素
血症和卵泡发育障碍 $ - #7 我们的研究未发现 DEF@
患者血浆 )$6& 和 ()$6*+ 与 ) 水平存在相关性5
提示 DEF@患者高雄激素血症的发病十分复杂5 尚
需对其进行更深入的研究7
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内感染发生的指标提供了一定的临床依据:虽然目
前有许多预测早产的方法] 并没有一种完全成熟3
敏感而又特异的指标:本研究显示母体血清白细胞
介素 Z’ 对预测早产有一定的作用3 值得进一步探
讨3扩大样本3进行动态监测3联合其他预测方法一
起运用3也许对预测早产更有意义:
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